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Beschreibung 

[0001] Desoxypeganin und/oder seine pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saureadditionssalze konnen zur 
Behandlung von Drogenabhangigkeit verwendet 
wenden. Diese Substanzen werden in einer kontrol- 
lierten Weise verabreicht. vorzugsweise in einer kon- 
tinuiertichen. Die pharmazeutische Darreichungs- 
form ermoglicht eine kontrollierte Freisetzung fur z. B. 
orale. transdermal oder auf anderem Wege parente- 
rale Verabreichung. 

[0002] Die Erfindung betrrfft die Verwendung von 
Desoxypeganin sowie seiner pharmazeutisch geeig- 
neten Saureadditionssalze zur Behandlung von Dro- 
genabhangigkeit und/oder Drogensucht. Diese Ver- 
bindungen werden aus entsprechenden pharmazeu- 
tischen Formulierungen, die z. B. oral, transdermal 
Oder anderweitig parenteral verabreicht werden, z. B. 
kontinuierlich oder anderweitig kontrolliert freige- 
setzt. Solche Darreichungsformen konnen auch die 
subkutane, sublinguale oder intramuskulare Verab- 
reichung ermoglichen. Schlieftlich ist auch die Verab- 
reichung als Implantat moglich. Der BegrifF parenteral 
umfasst aber auch andere Anwendungsformen, aus- 
ser der oralen, also z. B. auch die rektale, intraveno- 
se, intramuskulare, intraperitoneale und nasale Arv 
wendung. 

[0003] Desoxypeganin oder ein pharmazeutisch an- 
nehmbares Saureaddiditonssalz oder eine Mischung 
aus Base und Salz dient zur Substitutionstherapie 
von Drogensiichtigen wie z. B. Opiatsiichtigen, bei- 
spielsweise Heroinsuchtigen oder Cocainsuchtigen. 

Stand derTechnik 

[0004] Desoxypeganin ist in der ehemaligen Sowje- 
tunion zwar ausfuhrlich untersucht und seine phar- 
makologischen Wirkungen intensiv erforschtworden, 
die erfindungsgemasse Verwendung einer desoxyp- 
eganin-haltigen Formulierung zur Behandlung von 
Drogensucht und/oder Drogenabhangigkeit wurde 
aber bisher nicht beschrieben. 




Aufgabenstellung 

[0005] Bei Desoxypeganin (1,2,3,9-Tetrahydropyr- 
rolo[2,1-b]chinazolin) handelt es sich urn ein Alkaloid 
der Summenformel C^H,^ mit obiger Struktur, das 
in Pflanzen aus der Familie Zygophyllaceae enthal- 
ten ist Als Saureadditionsssalz (Hydrochlorid) ist es 
kommerziell ertialtlich. 

[0006] Aufgrund seiner pharmakologischen Eigen- 



schaften gehort Desoxypeganin zur Gruppe der re- 
versibel wirkenden Cholinesterasehemmstoffe, steht 
in seinen Wirkungen dem Physostigmin und dem Ne- 
ostigmin nahe, zeichnet sich jedoch durch besondere 
spezifische Eigenschaften aus. Desoxypeganin 
hemmt namlich nicht nur die Acetylcholinesterase, 
sondern auch die Monoaminoxydase. Dieser Vorteil 
wiegt seine auf die Gewichtseinheit bezogene etwas 
geringere Cholinesterasehemmwirkung (im Vergleich 
zu Physostigmin) auf. 

[0007] Im Gegensatz zu Neostigmin uberwindet 
D^oxypeganin die Bluthimschranke und antagoni- 
siert die cerebralen Wiilcungen cholinerger Grfte. Die 
Gewinnung des Desoxypeganin erfolgt durch Isolie- 
rung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durch Synthese. 

[0008] Arzneiformen, die Wirkstoffe kontrolliert frei- 
setzen, sind im Stand der Technik bereits bekannt. 
Die Verabreichung pharmazeutisch wirksamer Ver- 
bindungen mittels solcher Formulierungen kann oral, 
transdermal oder anderweitig parenteral erfoigen. In 
derartigen Arzneimitteln kann das Desoxypeganin 
als solches oder in Form pharmazeutisch annehmba- 
rerSaureadditonssalze vorliegen z. B. als Hydrohalo- 
genid, insbesondere -chlorid oder -bromid, oder als 
Salz einer anderen pharmazeutisch annehmbaren 
Saure, z. B. als Citrat, Tartrat, Acetat. Diese Mittel 
enthalten femer in der Regel Hilfsstoffe, w?e Trager- 
stoffe, Fiiessverbesserer, Losungsmittel und 6le, de- 
ren Art und Menge je nach Darbietungsform 
schwankL Im aligemeinen liegt der Gehalt an Wirk- 
stoff im Arzneimittel, berechnet als freies Desoxyp- 
eganin, zwischen 0,1 und 50 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 2 und 1 5 Gew.-%. 
[0009] Der Wirkstoff bzw. das Wirkstoffgemisch wird 
durch die entsprechende pharmazeutische Formulie- 
rung uber einen langeren Zeitraum abgegeben, z. B. 
fur etwa 12, 16, 24, oder 72 Stunden. Bei speziellen 
Darreichungsformen kann sich der Wirkstoffabgabe- 
zeitraum audi uber mehr als 3 Tage erstrecken. 
[0010] Prinzipiell ist eine transdermale Gabe von 
Desoxypeganin und seinen pharmazeutisch an- 
nehmbaren Saureadditionssaizen einer oralen oder 
parenteralen Applikation vorzuziehen. Es ist klar, 
dass ein transdermales therapeutisches System 
(TTS) eine stark erhohte Sicherheit in Bezug auf die 
missbrauchliche Anwendung bietet So ist eine Ex- 
traktion des Wirkstoffs aus der TTS-Matrix ohne fach- 
mannische Kenntnisse nicht moglich. Damit stellt 
eine missbrauchliche parenterale Applikation durch 
einen Suchtigen zur Suchtoefriedigung eine wesent- 
lich geringere Gefahr dar. als sie beispielsweise bei 
einer oral anzuwendenden Losung gegeben ware. 
Eine Therapie mit Hilfe eines transdermalen thera- 
peutischen Systems kann ohne direkte Aufsicht bzw. 
ohne den Arzt durchgefuhrt wenden. Ein weiterer Vor- 
teil ist die direkte Kontrolle der abgegebenen Dosis 
uber die Freisetzungsflache. Bei einer Entzugsthera- 
pie lassen sich die notwendigen Dosen in einfacher 
Weise auf die jeweiligen Bedurfhisse des Suchtigen 
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abstimmen. Daneben sind die bekannten Vorteile ei- 
ner transdermalen Application gegeben, und zwar: 

- Vermeidung der bei oraler Anwendung erforder- 
lichen hohen Arzneistoffdosis, die dem 
First-Pass-Effekt Rechnung zu tragen hat, sowie 

- besser steuerbare Blutspiegel. 

[0011] Die der Erfindung zugrundeliegende Aufga- 
be wird nun durch ein transdermals therapeutisches 
System (TTS) fur die Verabreichung von Desoxyp- 
eganin und/oder eines seiner pharmazeutisch an- 
nehmbaren Saureadditionssalze als Wirkstoff zurBe- 
handlung von Drogenabhangigkeit oder Drogensucht 
rnit 

- einer selbstklebenden schichtformigen Matrix 
mit einem Gehalt an Wirkstoff(en) gelost, wobei 
an Oder auf der einen Seite der Matrix 

- eine Abdeckfolie (backing liner) und an oder auf 
der anderen Seite der Matrix 

- eine Abziehfolie (release liner) vorgesehen ist. 

[0012] Gegebenenfalls kann die der Erfindung zu- 
grundeliegende Aufgabe auch durch ein transderma- 
ls therapeutisches System (TTS) fur die Verabrei- 
chung von Desoxypeganin und/oder eines seiner 
pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur 
Behandlung von Drogenabhangigkeit und/oder Dro- 
gensucht mit einer ausseren Abdeckschicht, einem 
Reservoir fur den Wirkstoff, einem Klebeelement fur 
den Hautkontakt des Pflasters und einer entfernba- 
ren Schutzschicht gelost werden, wobei das Reser- 
voir gegebenenfalls neben dem Wirkstoff Permeati- 
onsforderer, Stabilisatoren, Emulgatoren, Verdi- 
ckungsmittel und/oder andere tibliche Hilfsstoffe ent- 
halL 

Ausfuhrungsbeispiel 

[001 3] Das erfindungsgemasse transdermale thera- 
peutische System kann durch einen Gehalt von 0,1 
bis 50 Gew.-% Desoxypeganin, vorzugsweise 2 bis 
20 Gew.-% Desoxypeganin auf Basis der Matrix oder 
des Reservoirs des applikationsfahigen Pflasters ge- 
kennzeichnet sein. Besonders bevorzugt ist ein Ge- 
halt an 5 bis 20 Gew.-% Desoxypeganin. 
[0014] Die Abdeckfolie des erfindungsgemassen 
transdermalen therapeutischen Systems kann aus 
Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyure- 
than, jeweils gegebenenfalls metallisiert, und die Ab- 
ziehfolie aus Polyester, Polypropylen oder beschich- 
tetem Papier bestehen. 

[0015] Fur die Matrix eines erfindungsgemassen 
transdermalen therapeutischen Systems kommen 
Druckhaftkleber oder Haftschmelzkleber auf Basis 
von Potyacrylat, Polyisobutyien; Silikon, Styrol/Buta- 
dien Copolymerisat oder Styrol/lsopren-Copolymeri- 
sat.in Frage. 

[001 6] Das erfindungsgemasse transdermale thera- 
peutische System kann durch eine semipermeable 
Membran gekennzeichnet sein, insbesondere eine 



die Geschwindigkeit des WirkstoffFreisetzung steu- 
ernde Membran. Die Membran kann auf Basis von 
Silikon. Polypropylen, Ethylen-Vinylacetat oder Poly- 
vinylacetat vorgesehen werden. 
[0017] Bei dem erfindungsgemassen transderma- 
len therapeutischen System kann das Klebeelement 
in Form einer das Reservoir (sofern keine Membran 
vorgesehen ist) oder in Form einer die Membran voll- 
standig oder nur an ihrer Peripherie ringformig abde- 
ckenden Schicht vorgesehen sein. Fur das Klebele- 
ment kann ein druckempfindliches Klebemittel auf Si- 
likon- oder Acrylatbasis verwendet werden. 
[0018] Durch die Verabreichung von Desoxypega- 
nin sowie seinen pharmazeutisch geeigrieten Sau- 
readditionssalzen oder einem Gemisch von Base 
und Salz werden die Symptome der Drogenabhan- 
gigkeit und/oder Drogensucht, insbesondere die phy- 
sischen, aber auch die psychischen Entzugserschei- 
nungen verringert bzw. ausgeschaltet. 
[0019] Die Erfindung betrifft die Verwendung von 
Desoxypeganin und/oder eines pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salzes von Desoxypeganin zur Herstel- 
lung einer Darreichungsform (Arzneimittels) mit ver- 
zogerter Freisetzung dieses Wirkstoffs oder Wirk- 
stoffgemischs fur die Behandlung der psychischen 
und/oder physischen Entzugssymptome von Drogen- 
sucht und/oder Drogenabhangigkeit. 

Patentanspruche 

1. Verwendung von Desoxypeganin und/oder ei- 
nes seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalze zur Behandlung von Drogensucht 
und/oder Drogenabhangigkeit. 

Es folgt kein Biatt Zeichnungen 
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